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ABSTRAK
Latar Belakang : Deksametason merupakan glukokortikoid sintetik yang banyak di 
gunakan masyarakat, tetapi penggunaan dalam dosis besar dalam jangka waktu yang 
panjang dapat berpengaruh terhadap hepar. Hepar merupakan tempat dimana obat dan 
bahan toksik lain dimetabolisme, namun belum ada penelitian yang mengkaji secara 
khusus  pengaruh  deksametason  terhadap  gambaran  histologi  organ  hepar. Tujuan 
penelitian ini untuk membuktikan bahwa tingkat kerusakan sel hepar pada kelompok 
yang  diberi  deksametason  lebih  besar  dibanding  kelompok  kontrol,  membuktikan 
bahwa pemberian  deksametason  dengan  dosis  lebih  tinggi  mengakibatkan  tingkat 
kerusakan sel hepar yang lebih besar serta membuktikan bahwa terdapat hubungan 
antara  pemberian  dosis  bertingkat  deksametason  terhadap  tingkat  kerusakan  sel 
hepar. 
Metode :  Rancangan penelitiannya adalah  eksperimental  the post test only control  
group design. Sampel 20 ekor tikus wistar jantan, dibagi dalam 4 kelompok secara 
acak, yaitu Kelompok K adalah kontrol, hanya diberi akuades. Kelompok P1 diberi 
deksametason  per  oral  dengan  sonde  0,018  mg/hari,  Kelompok  P2  diberi  0,731 
mg/hari, kelompok P3 diberi  1,444 mg/hari. Setelah 30 hari tikus Wistar kemudian 
diterminasi dan bagian hepar diambil untuk dibuat preparat. Sediaan kemudian dibaca 
di bawah mikroskop. Sasaran yang dibaca adalah  tingkat kerusakan sel hepar pada 
lima lapangan pandang dengan menggunakan kriteria Manja Roenigk.   
Hasil : Nilai rerata skor kerusakan sel hepar tertinggi pada kelompok P3. Skor yang 
dinilai meliputi kerusakan berupa degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik dan 
nekrosis. Uji  Anova didapatkan perbedaan yang bermakna (p=0,0001). Uji Post Hoc 
didapatkan  perbedaan  bermakna  pada  K-P1(p=0,0001),  K-P2(p=0,0001),  K-
P3(p=0,0001), P1-P3(p=0,0001), dan P2-P3(p=0,0001) dan pada P1-P2 (p=0,0001)
Kesimpulan :  Perbedaan tingkat  kerusakan sel  hepar  pada kelompok yang diberi 
deksametason dibanding kelompok kontrol. Perbedaan tingkat kerusakan sel hepar 
juga  terjadi  diantara  kelompok  perlakuan,  dimana  tingkat  kerusakan  sel  hepar 
kelompok perlakuan P3 lebih besar dari kelompok P2 dan kelompok P2 lebih besar 
dari kelompok P1. Pada kelompok P3 didapatkan rerata kerusakan nekrosis sel hepar, 
kelompok  P2  berupa  degenerasi  hidropik,  kelompok  P1  berupa  degenerasi 
parenkimatosa.  Hal  tersebut  menunjukkan  terdapat  hubungan  antara  peningkatan 
dosis deksametason terhadap tingkat kerusakan sel hepar tikus Wistar.
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EFFECTS OF 30 DAYS GRADUALLY DEXAMETHASONE ORALLY 
ADMINISTRED 30 DAYS TO THE  WISTAR RATS LIVER CELL DAMAGE
ABSTRACT
Background: Synthetic  glucocorticoid  dexamethasone  is  used  widely  in  the  
community, but the use of large doses in the long term can affect the liver. The liver  
is  a  place  where drugs and other  toxic  substances  are metabolized,  however  the  
absence of studies specifically examine the effect of dexamethasone on liver histology  
image. The prove the effect of giving rise per oral dose of dexamethasone 30 days on  
Wistar rat liver histologic picture. 
Method: Experimental research design is the post test only control group design. The  
sample of 20 male wistar rats were divided into four groups randomly,  K is the  
control group, were given only distilled water. P1 group were given dexamethasone  
orally with sonde 0.018 mg / day, Group P2 given 0.73 mg / day, the P3 group was  
given 1.44 mg / day. After 30 days mice were then terminated and the liver was taken  
to make preparations.  Preparations then read under a microscope.  Target that is  
read is the change in histological structure of liver cells in five fields of view by using  
the Roenigk score Spoiled integrity.
 Result:  The highest liver histological score was in P3 group. The score evaluated  
parenchymatous degeneration, hydropic degeneration, and necrosis. The Anova test  
showed  significant  difference  (p=0,0001).  The  Post  Hoc test  showed  significant  
difference in K-P1(p=0,0001), K-P2(p=0,0001), K-P3(p=0,0001), P1-P3(p=0,0001),  
and P2-P3(p=0,0001), and at P1-P2(p=0,0001). 
Conclusion: Differences  in  the  level  of  liver  cell  damage  in  the  group  given  
dexamethasone than in control group.  Differences in the level of liver cell damage  
also occurred between the treatment group, where the level of liver cell damage P3  
greater than P2 groups and group P2 greater than P1 group. At P3 group found that  
mean  liver  damage  cell  necrosis,  hydropic  degeneration  group  P2  form  of  
degeneration parenkimatosa P1 group.  This shows there is a relationship between  
increasing doses of dexamethasone on the level of damage to liver cells of Wistar  
rats. 
Keywords :Dexamethasone, liver cell damage
PENDAHULUAN
Kortikosteroid mulai di kenal di dunia kedokteran sekitar tahun 1950, 
preparat  ini  terus  berkembang  sehingga  saat  ini  kortikosteroid  bukan 
merupakan  obat  baru  lagi  bagi  masyarakat.1 Dalam  klinik  umumnya 
kortikosteroid  dibedakan  menjadi  dua  golongan  besar  yaitu 
glukokortikosteroid dan minerlokortikoid.2.  Salah satu obat golongan preparat 
ini adalah deksametason.
Deksametason  merupakan  salah  satu  obat  golongan  kortikosteroid 
sintetik long acting yang tersedia dalam bentuk oral.3 Deksametason (16 alpha 
methyl,9 alpha fluoro-prednisolon) adalah suatu glukokortikoid sintetik yang 
dihasilkan dengan penggandengan gugus methyl pada karbon 16 dalam posisi 
alpha.4 Deksametason mempunyai  waktu paruh  lebih dari 36-72 jam, serta 
mempunyai potensi anti inflamasi yang sangat kuat6. 
Hepar  yang  merupakan  salah  satu  organ  vital  mempunyai  peranan 
yang penting dalam metabolisme melalui sifat beberapa sistem enzim yang 
terlibat dalam transformasi biokimia seperti efek lintas pertama aliran darah 
dari keseluruhan saluran makanan yang sebenarnya melewati  hepar melalui 
sistem portal. Hal ini dapat berdampak pada fungsional dan struktur anatomis 
hepar.  Peran  penting  dalam  kerusakan  hepar  yang  disebabkan  oleh  obat 
terdapat pada fungsi hepar dalam klirens dan biotransformasi obat-obat yang 
dimetabolisme.9 Peningkatan  asam  lemak  yang  dimobilisasi  dari  jaringan 
adiposa  dapat  dipicu  oleh  glukokortikoid,  selain  itu  Lipogenesis  dan 
peningkatan  produksi  glukosa  dalam  hepar  diikuti  terjadinya  katabolisme 
protein.6 Lipogenesis  yang  berlebihan  menyebabkan  sintesis  apoprotein 
terhambat sehingga terjadi disagregasi ribosom dan penurunan sintesis protein 
yang berakibat pada kegagalan produksi ATP. Tanpa ATP sel tidak mampu 
melaksanakan  fungsi  vitalnya  yang  mengakibatkan  kegagalan  pompa 
membran  sel,  sehingga  Na+ dan  air  intraseluler  bertambah  dan  kadar  K+ 
berkurang.  Hal  ini  meyebabkan  denaturasi  protein  sel  dan  penurunan  pH 
intrasel,  sehingga  keadaan  asam  ini  menyebabkan  kromatin  telipat  atau 
menggumpal yang merupakan salah satu perubahan inti tipikal yang disebut 
piknosis.22
Penelitian oleh Olefsky JM menunjukkan bahwa pada tikus yang di 
isolasi  dan  diberi  konsentrasi  penyesuian  deksametason  terapeutik  pada 
manusia terjadi penurunan oksidasi glukosa sebesar 30-40% ketika tidak ada 
insulin  dan level  insulin  menurun  (kurang dari  25 mu/ML).  Hal  ini  di  uji 
hipotesisnya dengan cara memeriksa transport glukosa yang diberi perlakuan 
deksametason.  Transpor  glukosa  diperiksa  dengan  menghitung  Up  take  2 
deoxy  glukosa  dan  terjadi  peningkatan  kadar  glikogen,  serta  proses 
glukoneogenesis di hepar, yang menandakan ada suatu proses metabolisme di 
hepar.8 
Belum  adanya  penelitian  yang  menjelaskan  tentang  efek  samping 
deksametason  terhadap  organ  hepar  mendorong  peneliti  untuk 
membuktikannya. Penggunaan dosis  bertingkat  pada penelitian  ini  berguna 
untuk mendapatkan dosis minimal yang dapat  menimbulkan kerusakan sel 
hepar.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa tingkat kerusakan 
sel hepar  tikus Wistar pada kelompok yang diberi deksametason lebih besar 
dibanding kelompok kontrol, membuktikan bahwa pemberian deksametason 
dengan dosis  lebih  tinggi  mengakibatkan tingkat  kerusakan sel  hepar  tikus 
Wistar yang lebih besar serta membuktikan bahwa terdapat hubungan antara 
pemberian  dosis  bertingkat  deksametason  terhadap  tingkat  kerusakan  sel 
hepar tikus Wistar.
Hasil  penelitian  ini  diharapkan dapat  membantu  memberi  informasi 
pada masyarakat, mengetahui apakah pemakaian deksametason menimbulkan 
efek  samping  pada  hepar  serta  memberikan  masukan  informasi  pada 
penelitian yang lebih lanjut mengenai efek penggunaan deksametason dalam 
beberapa variasi dosis.
METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  merupakan  jenis  penelitian  eksperimental  dengan 
pendekatan  The Post Test Only Control  Group Design yang menggunakan 
tikus Wistar jantan sebagai objek penelitian dengan tiga kelompok perlakuan 
dan  satu  kelompok  kontrol  yang  dipilih  secara  acak  (random).  Penentuan 
besar sampel berdasarkan ketentuan WHO dengan jumlah sampel minimal 5 
ekor per kelompok sehingga jumlah sampel yang dibutuhkan 20 ekor tikus 
Wistar  jantan,  sehat,  berumur  2-3  bulan,  berat  200-250  gram  dan  tidak 
terdapat  kelainan  anatomi.  Setelah  diadaptasi  selama  satu  minggu,  sampel 
dibagi dalam 4 kelompok secara acak,  kelompok kontrol (K): diberi makanan 
dan  minuman  standart,  kelompok  perlakuan  1  (P1):  diberi  makanan  dan 
minuman  standart  serta  deksametason  dengan  dosis  0,018  mg/hari  secara 
sonde, kelompok  perlakuan 2 (P2): diberi  makanan dan minuman standart 
serta deksametason dengan dosis 0,731 mg/hari secara sonde dan kelompok 
perlakuan 3 (P3): diberi makanan dan minuman standart serta deksametason 
dengan dosis 1,444 mg/hari  secara sonde.  Masing-masing kelompok diberi 
perlakuan  selama  30  hari.  Setelah  perlakuan  tikus  Wistar  diterminasi, 
selanjutnya  heparnya  diambil,  difiksasi  dengan  buffer  formalin,  kemudian 
dibuat  preparat  menggunakan  metode  baku histologi  pemeriksaan  jaringan 
dengan  pewarnaan  Hematoksilin  dan  Eosin  (HE).  Setiap  tikus  dibuat  satu 
preparat hepar dan tiap preparat diamati pada 5 lapangan pandang yaitu pada 
keempat sudut dan bagian tengah preparat dengan perbesaran 100x dan 400x. 
Pada  setiap  preparat  dihitung  nilai  rerata  kerusakan  sel  hepar  sesuai 
kategorinya dengan nilai yang ada pada tabel 1. Sasaran yang dibaca adalah 
tingkat kerusakan sel hepar tikus Wistar. 
Tabel 1. Skor gambaran histologis hepar modifikasi Manja Roenigk.
Data  yang  dikumpulkan  merupakan  data  primer  hasil  pengamatan 
kerusakan sel hepar tikus Wistar. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah 
deksametason  dosis  bertingkat,  sedangkan  variabel  tergantungnya  adalah 
kerusakan sel hepar tikus Wistar. Data yang diperoleh dari empat kelompok 
sampel diolah dengan program komputer SPSS 16.0.
HASIL PENELITIAN
Pada  penelitian  ini  diperoleh  data  rerata  kerusakan  sel  hepar  tikus 
Wistar  pada  kelompok  kontrol  dan  kelompok  perlakuan  yang  ditampilkan 
pada tabel.
Tabel 2. Rerata nilai kerusakan sel hepar
Skor Integritas gambaran hepar




Kelompok Perlakuan                        Mean                                         SD 
Kontrol                                             179,0                                        9,083
Perlakuan 1                                       229,8                                       10,616
Perlakuan 2                                       281,0                                       10,124
Perlakuan 3                                      337,20                                      6,340
Kelompok










Tabel 2 menunjukkan rerata kerusakan sel hepar. Rerata kerusakan sel 
hepar  kelompok  P3 adalah  yang  paling  besar  yaitu  337,20 ±  6,34.  Rerata 
kerusakan  sel  hepar  kelompok  P2  yaitu  281,0  ±  10,12  sedangkan  rerata 
kerusakan sel hepar P1 yaitu 229,8 ± 10,61. Dari data tersebut dapat diketahui 
jika  pada  kelompok  perlakuan  3  rerata  didapatkan  terjadinya  nekrosis, 
kelompok perlakuan 2 berupa degenerasi hidropik dan kelompok perlakuan 1 
berupa degenerasi parenkimatosa. 
  
Gambar 1. Gambar box-plot skor kerusakan sel hepar tikus Wistar kelompok K, P1, 
                    P2 dan P3
Uji  normalitas  pada  penelitian  ini  menggunakan  Saphiro-Wilk 
didapatkan distribusi data yang normal, kemudian dilanjutkan uji parametrik 
One-Way  Anova.  Pada  uji  tersebut  menunjukan  adanya  perbedaan  yang 
bermakna pada rerata tingkat kerusakan sel hepar pada empat kelompok yang 
diuji (p=0,0001), sehingga dapat dilanjutkan dengan uji Post Hoc.
Tabel 3. Hasil uji statistik perbandingan antar kelompok





















  * Ada perbedaan yang bermakna (p< 0,05)
Dari tabel tersebut dapat diketahui jika terdapat perbedaan bermakna 
derajat  kerusakan  sel  hepar  antara  kelompok  kontrol  dengan  perlakuan  1 
(p=0,0001),  kontrol  dengan  perlakuan  2  (p=0,0001)  serta  kontrol  dengan 
perlakuan  3  (p=0,0001).  Perbedaan  bermakna  juga  terdapat  pada  setiap 
kelompok  perlakuan,  yaitu  kelompok  perlakuan  1  dengan  perlakuan  2 
(p=0,0001),  perlakuan  1  dengan perlakuan 3 (p=0,0001)  serta  perlakuan 2 
dengan perlakuan 3 (p=0,0001).
Tabel 4. Uji Korelasi Pearson
     
  Uji  korelasi  Pearson didapatkan nilai  korelasi  sebesar 0,990 yang 
menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan korelasi yang sangat kuat. Hal 
tersebut    menunjukkan  adanya  hubungan  antara  pemberian  deksametason 
dosis bertingkat dengan peningkatan kerusakan sel hepar.
PEMBAHASAN
Hasil  Penelitian  ini  menunjukkan  bahwa  pada  pemberian 
deksametason per oral selama 30 hari didapatkan kerusakan sel hepar pada 
semua tingkat dosis, yaitu dosis 0,018 mg, 0,731 mg, dan 1,44 mg. Kerusakan 
yang  terjadi  meliputi  degenerasi  parenkimatosa,  degenerasi  hidropik,  dan 
nekrosis. 
                                         Kelompok                        Hepar
Kelompok                              1                                    0,0001
                                                                                     0,990
Hepar                                   0,0001                                  1
                                            0,990                                  
Perubahan gambaran sel hepar tersebut disebabkan karena peningkatan 
kadar  glukosa  darah  sehingga  merangsang  penlepasan  insulin  dan 
menghambat  masuknya  glukosa  ke  dalam  sel  otot,  serta  dapat  juga 
merangsang  lipase  yang  sensitif  dan  menyebabkan  lipolisis  sehingga  hasil 
akhirnya  adalah  peningkatan  deposit  lemak,  lipogenesis,  peningkatan 
penglepasan asam lemak dan gliserol  ke dalam darah.2   Peningkatan  asam 
lemak  yang  dimobilisasi  dari  jaringan  adiposa  dapat  dipicu  oleh 
glukokortikoid, selain itu peningkatan produksi glukosa dalam hepar diikuti 
terjadinya  katabolisme protein.6 Lipogenesis  yang berlebihan menyebabkan 
sintesis  apoprotein  terhambat  sehingga  terjadi  disagregasi  ribosom  dan 
penurunan  sintesis  protein  yang  berakibat  pada  kegagalan  produksi  ATP. 
Tanpa  ATP  sel  tidak  mampu  melaksanakan  fungsi  vitalnya  yang 
mengakibatkan  kegagalan  pompa  membran  sel,  sehingga  Na+ dan  air 
intraseluler  bertambah  dan  kadar  K+ berkurang.  Hal  ini  meyebabkan 
denaturasi protein sel dan penurunan pH intrasel, sehingga keadaan asam ini 
menyebabkan kromatin telipat atau menggumpal yang merupakan salah satu 
perubahan inti tipikal yang disebut piknosis.22
Kelompok P3 memiliki tingkat kerusakan yang terberat dibandingkan 
dengan kelompok perlakuan lain. Kelompok P2 memiliki tingkat kerusakan 
lebih berat dibanding dengan kelompok P1 namun lebih ringan daripada P3. 
Kelompok P1 memiliki tingkat kerusakan paling ringan dibanding kelompok 
P2 dan P3. Hasil uji beda antara kelompok kontrol dan kelompok  P1, P2, P3 
menunjukkan  perbedaan  yang  bermakna.  Hal  tersebut  menunjukkan  jika 
deksametason diberikan pada dosis minimum pun akan memberikan efek pada 
sel  hepar  dibandingkan  dengan  kelompok  kontrol  yang  tidak  diberi 
deksametason.
Hasil  uji  beda  antar  kelompok  perlakuan  menunjukkan  perbedaan 
yang bermakna, yaitu antara P1 dengan P2, P1 dengan P3 serta P2 dengan P3. 
Hal ini menunjukkan bahwa pada P1,yaitu pemberian deksametason dengan 
dosis 0,018 mg akan menunjukkan perbedaan gambaran tingkat kerusakan sel 
hepar dengan kelompok perlakuan dosis 0,731 mg dan 1,444mg. Terdapatnya 
perbedaan gambaran kerusakan sel hepar antar kelompok perlakuan tersebut 
menunjukkan  bahwa  terjadi  hubungan  antara  pemberian  dosis  secara 
bertingkat  dengan  gambaran  kerusakan  hepar  pada  dosis  paparan.  Efek 
kortikosteroid kebanyakan berhubungan dengan besarnya dosis, makin besar 
dosis terapi makin besar efek yang didapat.
SIMPULAN
Setelah pemberian deksametason per oral dosis bertingkat selama 30 
hari, didapatkan perbedaan tingkat kerusakan sel hepar  pada kelompok yang 
diberi  deksametason  dibanding  kelompok  kontrol.  Perbedaan  tingkat 
kerusakan sel hepar juga terjadi diantara kelompok perlakuan, dimana tingkat 
kerusakan  sel  hepar  kelompok  perlakuan  P3  lebih  besar  dari  kelompok 
perlakuan P2 dan tingkat kerusakan sel hepar kelompok perlakuan P2 lebih 
besar dari kelompok perlakuan P1. Pada kelompok perlakuan P3 didapatkan 
rerata  kerusakan  sel  hepar  berupa  nekrosisl,  kelompok  perlakuan  P2 
degenerasi  hidropik  serta  kelompok  perlakuan  P1  berupa  degenerasi 
parenkimatosa.  Hal  tersebut  menunjukkan  terdapat  hubungan  antara 
pemberian  dosis  bertingkat  deksametason  terhadap  tingkat  kerusakan  sel 
hepar.
SARAN
Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui dosis minimal 
yang dapat menimbulkan kerusakan sel hepar. Pada penelitian lebih lanjut, 
dosis perlakuan satu dapat dikurangi agar mendapat gambaran dosis perlakuan 
minimal yang dapat menimbulkan efek pada hepar. 
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